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1.1 Miocardiopatía arritmogénica 
1.1.1 Definición  
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1.1.2 Epidemiología  




























fermedad	 (placofilina2	 (PKP2),	 DSP,	 desmocolina2	 (DSC2),	 desmo-
gleína2	 (DSG2)	 y	 placoglobina	 (PG))	 (Figura	 1-2)	 recientemente	 se	
han	unido	otros	en	escasas	publicaciones	(alfaT-catenina,	desmina,	la-
minaA/C,	 fosfolambán,	 factor	 de	 crecimiento	 transformante	 beta3,	
proteína	transmembrana43	y	titina)	(20)(21)(22).	La	 lista	de	genes	
causantes	 de	 MCA	 (Tabla	 1-1)	 está	 en	 constante	 evolución.	 En	
2001(23)	el	gen	del	receptor	de	 la	rianodina	 fue	 incorporado	a	ella	
aunque	posteriormente	se	aclaró	que	los	casos	publicados	correspon-
dían	a	fenocopias	de	MCA(24),	se	traba	de	pacientes	con	taquicardia	
ventricular	 catecolaminérgica	 polimórfica	 que	 simulaban	 una	 MCA	
por	alteraciones	estructurales	menores	en	el	VD.	El	gen	del	canal	del	




En	 diversos	 estudios	 se	 ha	 confirmado	 que	 las	 mutaciones	
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Gen	 Proteína	codificada	 Localización	celular	 Locus	
PG	 Placoglobina	 Desmosoma	 17q21.2	
DSP	 Desmoplaquina	 Desmosoma	 6p24.3	
PKP2	 Placofilina	2	 Desmosoma	 12p11.21	
DSG2	 Desmogleína	2	 Desmosoma	 18q12.1	
DSC2	 Desmocolina	2	 Desmosoma	 18q12.1	
TMEM43	 Proteína	transmembrana	43	 Membrana	nu-clear	 3p25.1	
LMNA	 Lamina	A/C	 Membrana	nu-clear	 1q22	
DES	 Desmina	 Filamentos	in-termedios	 2q35	
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1.1.3.1 Genes desmosómicos 
Placofilina	2	 (PKP2):	proteína	armadillo	de	 repetición	 locali-
zada	en	la	zona	externa	del	desmosoma	y	responsable	de	la	interac-
ción	con	múltiples	proteínas	de	adhesión	celular	(33).	Se	han	identifi-
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Figura	 1-2.	 	 Proteínas	 del	 desmosoma.	 DSC2:Desmocolina	 2;	 DSG2:Desmo-
gleína	 2;	 DSP:Desmoplaquina;	 IF	 Filamentos	 intermedios;	 PG:Placoglobina;	















Fosfolambán	 (PLN):	 esta	 proteína	 actúa	 de	 inhibidor	 de	 la	
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proteína	 Nav1.5	 perteneciente	 a	 una	 subfamilia	 del	 canal	 de	 sodio	
regulada	 por	 cambios	 de	 voltaje	 transmembrana.	 Variaciones	 en	 la	
secuencia	 genómica	 de	 SCN5A	 pueden	 dar	 lugar	 a	 cambios	 de	
expresión	 y/o	 función	 de	 la	 proteína	 Nav1.5	 causando	 diferentes	
entidades	clínicas	que	 incluyen	síndrome	de	QT	 largo,	síndrome	de	
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Figura	 1-3.	 Signo	 de	 la	 transiluminación	 positiva	
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1. Reemplazo	del	miocardio	ventricular	por	 tejido	 fibroadiposo	en	
proporción	variable.	
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1.1.6 Manifestaciones clínicas 
La	MCA	se	presenta	con	un	abanico	muy	variado	de	sintomato-
logía,	siendo	en	ocasiones	la	MSC	la	primera	manifestación	de	la	en-
fermedad.	 Su	 ampliamente	 reconocida	 penetrancia	 incompleta	 con	
importante	dependencia	del	sexo	y	la	edad,	permite	observar	desde	




1) Fase	 temprana	 o	 silente:	 los	 pacientes	 se	 encuentran	 habi-
tualmente	asintomáticos,	pero	presentan	riesgo	de	arritmias	
ventriculares	y	MSC.	
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puestos	 por	 un	 comité	 internacional	 (Task	 Force)	 que	 incorporan	
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tole)	 se	 ha	 identificado	 con	 frecuencia	 en	 pacientes	 con	 MCA	 del	
VD(16).	 Aunque	 este	 término	 no	 aparece	 recogido	 en	 los	 criterios	
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taciones	 previamente	 enumeradas	 para	 la	 biopsia	
endomiocárdica(51).	Aunque	con	el	diagnóstico	anatomopatológico	





1.1.7.3 Alteraciones electrocardiográficas 




ciones	 electrocardiográficas	 en	 pacientes	 con	 MCA	 diferenciamos	
aquellas	que	atañen	a	la	despolarización	de	las	que	afectan	a	la	repo-
larización	ventricular.		




infiltrados	 fibroadiposos	 (88).	Este	 retraso	de	 conducción	 se	mani-
fiesta	más	comúnmente	como	una	prolongación	de	la	activación	ter-
minal	del	QRS	más	allá	de	55	ms	en	las	derivaciones	V1,	V2	o	V3,	me-





Estudio de la miocardiopatía arritmogénica en nuestro entorno 













































Estudio de la miocardiopatía arritmogénica en nuestro entorno 




















































Estudio de la miocardiopatía arritmogénica en nuestro entorno 
Mejora en el diagnóstico de las formas con afectación del ventrículo izquierdo     
 43 








poso	 (16).	 Entre	 otras	 causas	 posibles	 de	 arritmias	 destaca	 un	 au-
mento	del	automatismo	durante	un	estímulo	adrenérgico	como	puede	
ser	el	deporte.	Además,	la	dispersión	en	la	duración	del	potencial	de	




















del	 paciente	A	 (portador	heterocigoto	de	 la	mutación	DSP	p.Leu1773Tyrfs1780)	y	
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cientes	que	 se	presentan	con	TV	con	morfología	de	 rama	 izquierda	
pues	en	determinadas	ocasiones	(Figura	1-16),	un	mapeo	electro-ana-
tómico	del	ventrículo	puede	identificar	áreas	de	bajo	voltaje	típicas	de	
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canismos	 reflejos/vasovagales	 como	 la	micción,	 tos,	 defecar	 y	 cuya	
etiología	permanece	incierta	tras	un	estudio	detallado)	presenta	da-
tos	contradictorios	en	las	distintas	series,	asociándose	en	algunas	de	
ellas	 a	 un	 aumento	 del	 riesgo	 arrítmico	mientras	 que	 en	 otras	 no	
(96)(97)(98).	El	estudio	electrofisiológico	ha	demostrado	un	valor	li-
mitado	a	 la	hora	de	 identificar	 sujetos	 con	 riesgo	elevado	de	 sufrir	
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1.1.9.1 Cambios en el estilo de vida 
El	ejercicio	físico	es	uno	de	los	factores	más	importantes	a	la	
hora	 de	 favorecer	 la	 expresión	 fenotípica	 de	 la	 enfermedad	 y	 es	 la	
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Adicionalmente,	 en	 los	últimos	años	se	ha	especulado	con	 la	
posibilidad	de	que	el	deporte	de	alta	 intensidad	y	prolongado	en	el	
tiempo	sea	capaz	de	producir,	por	sí	mismo,	los	mismos	cambios	es-





intenso	 puede	 ser	 deletéreo	 (empeorando	 el	 fenotipo	 estructural	 y	




1.1.9.2 Terapia farmacológica 
El	arsenal	farmacológico	en	los	pacientes	con	MCA	incluye	el	



























bajo	 tratamiento	 antiarrítmico	 con	 amiodarona,	 betabloqueantes	 o	
sotalol.	
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rona	 sola	 o	 en	 combinación	 con	 betabloqueantes	 es	 la	 terapia	más	














El	 tratamiento	 convencional	 de	 la	 IC	 con	 IECA/ARAII/sacu-











medio	 de	 99	 ±	 64	meses.	 La	 anticoagulación	 oral	 está	 indicada	 si-
guiendo	 las	 indicaciones	 generales	 para	 el	 manejo	 de	 la	 fibrila-
ción/flutter	auricular,	en	aquellos	pacientes	con	trombos	intracavita-
rios	 y	 como	 prevención	 secundaria,	 siendo	 la	 anticoagulación	
profiláctica	 en	 prevención	 primaria	 una	 práctica	 no	 recomendada	
(101).		
1.1.9.3 Ablación con catéter 
La	ablación	con	catéter	es	una	opción	terapéutica	en	aquellos	
pacientes	 con	 TV	monomórficas	 debido	 a	macroreentradas	 depen-
dientes	de	escara	o	por	automatismo	anormal.	Los	resultados	iniciales	
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en	 un	 sentido	más	 amplio,	 la	 expresión	 génica	 del	 ARN	mensajero	
(mRNA)	 (transcriptómica),	 metabolitos	 (metabolómica)	 y,	 más	 re-
cientemente,	marcadores	epigenéticos	entre	los	que	encontramos	los	
microRNAs	(miRNAs)	(130)(131).	
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diana	 (134),	 se	une	a	 la	 región	3’UTR	y,	dependiendo	del	 grado	de	
complementariedad,	degrada	 la	molécula	o	bloquea	su	traducción	a	
proteína,	disminuyendo	en	ambos	casos	los	niveles	finales	de	la	pro-
teína	 diana(135).	 De	 la	 misma	 manera,	 la	 traducción	 de	 un	 único	
mRNA	puede	estar	regulada	por	la	acción	de	múltiples	miRNAs	que	
actúan	de	forma	coordinada.		
Con	 el	 objeto	 de	 conocer	 en	 mayor	 profundidad	 la	




ginecológicas	 (136)	 y	 permiten	 identificar	 diferentes	 fases	 de	 la	
enfermedad	 (inflamación,	necrosis…).	Estas	moléculas	 también	han	
sido	 objeto	 de	 estudio	 en	 el	 ámbito	 de	 las	 enfermedades	
cardiovasculares.	 Desde	 su	 descubrimiento	 se	 ha	 descrito	 la	




insuficiencia	 cardiaca,	 fibrilación	 auricular	 e	 hipertensión	 arterial	
entre	otras	(137)(131).		La	caracterización	de	patrones	de	expresión	
de	miRNAs	está	ayudando	a	profundizar	en	 la	 etiopatogenia	de	 las	
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34a-5p,	 miR-212-3p,	 miR-216a,	 miR-584-3p,	 miR-1251,	 miR-3621,	
miR-3674,	miR-3692-3p,	miR-4286,	miR-4301)	y	12	infraexpresados	
(miR-135b,	 miR-138-5p,	miR-193b-3p,	 miR-302b-3p,	miR-302c-3p,	
miR-338-3p,	 miR-451a,	 miR-491-3p,	 miR-575,	 miR-3529-5p,	 miR-
4254,	miR-4643).	




tico	 definitivo	 (miR-144-3p,	 miR-145-5p,	 miR-185-5p,	 y	 miR-494),	
presentando	más	 arritmias	 ventriculares	 aquellos	 con	 niveles	 más	
elevados	de	miR-494.		
Como	 podemos	 comprobar,	 sólo	 escasas	 publicaciones	 han	
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de	 Europa	 y	 Estados	 Unidos,	 por	 ejemplo,	 de	 donde	 procede	 gran	
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4. Analizar	la	localización	de	la	afectación	estructural,	la	relación	
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 76 
y	 factores	de	riesgo	cardiovascular.	 Inicialmente	siempre	se	ofreció	













las	 exploraciones	 complementarias)	 y	 tras	 el	 estudio	
realizado	cumplieron	criterios	Task	Force	2010	de	MCA	
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cima	 del	 plano	 valvular.	 Se	 procedió	 a	 realizar	 la	 apertura	 de	 la	
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aurícula	derecha	desde	 la	vena	cava	 inferior	y	 la	aurícula	 izquierda	
entre	las	venas	pulmonares.	Con	todo	ello,	se	inspeccionaron	las	cavi-
dades	auriculares,	el	tabique	interauricular	y	el	foramen	oval.		Por	úl-
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macroscópica.	Se	valoró	la	presencia	de	infiltración	adiposa,	degene-
ración	miocitaria,	 infiltrados	 inflamatorios,	disarray	 e	hipertrofia	 fi-
brilar.		















de	 repetición	 de	 70ms,	 tiempo	 de	 eco	 de	 26ms,	 campo	 de	 visión	
340x81,	matriz	256x192	sin	saturación	grasa	y	la	misma	secuencia	en	
la	misma	 localización	también	realizada	con	pulso	de	saturación	de	
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angle	 shot)	 segmentadas	 con	 un	 tiempo	 de	 repetición	 de	 700	 ms,	





Los	 estudios	 fueron	 realizados	 por	 cardiólogos	 y	 radiólogos	
dedicados	a	la	RM	con	amplia	experiencia.		
Para	 caracterizar	 la	 predominancia	 ventricular	 en	 pacientes	
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3.3.1 Análisis del strain y disincronía mediante RM cardíaca 
Puesto	que	el	strain	y	la	disincronía	ya	ha	sido	objeto	de	estu-
dio	 tanto	 por	 ecocardiografía	 como	 por	 RM	 car-
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Donde	 L(ti)	 representa	 longitudes	 radiales/circunferencia-
les/longitudinales	medidas	en	 cada	 segmento	de	VI	 en	el	momento	
correspondiente	 al	 i-ésimo	 frame,	 donde	 L0	 es	 la	 longitud	 medida	
desde	el	frame	inicial.	En	consecuencia,	las	curvas	de	strain	miden	el	
grado	de	deformación	temporal	en	cada	uno	de	los	ejes	radial,	circun-





nal	 se	 calcularon	 como	 la	 desviación	 estándar	 del	 time-to-peak,	 de	
nuevo	desde	los	16	segmentos	del	VI.	La	FEVI	se	calculó	a	partir	de	la	
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𝑆𝐶 = 0.007184	 ×	𝑊*.=>? × 	𝐻*.A>? 	
Las	alteraciones	segmentarias	de	la	contractilidad	y	la	presen-
cia	de	RTG	fueron	identificadas	de	manera	cualitativa	por	los	expertos	
en	RM	cardiaca	que	 realizaron	 los	estudios.	Además,	 se	realizó	una	
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das	 e	 interpretadas	 siguiendo	 las	 normas	 internacionales	 vigen-
tes(155).	Para	ellos	se	consultaron	bases	de	datos	genéticas	interna-
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nología	utilizada	en	este	 caso	 fue	 la	 secuenciación	directa	del	 frag-
mento	 de	 interés	 o,	 en	 el	 caso	 de	 los	 grandes	 reordenamientos,	 el	
MLPA.	
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las	 demás	 detecciones,	 utilizando	 una	 ventana	 de	 200	ms.	 De	 este	
modo	se	eliminaron	las	detecciones	en	latidos	ectópicos	y	artefactos.		
Seguidamente	 se	 creó	un	patrón	del	 complejo	QRS	en	 las	12	
derivaciones	estándar	del	ECG	mediante	promediado,	utilizando	una	
























Estudio de la miocardiopatía arritmogénica en nuestro entorno 















cota	 superior	para	este	parámetro,	 se	puede	definir	 su	Simplicidad	
como:		
𝑆	=	∑𝑖	𝜃𝑖,		
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nifestación	alguna	de	 la	 enfermedad)	y	29	 controles	 (familiares	sin	
signos	de	afectación	y	no	portadores	de	mutación	patogénica).	La	san-
gre	 citratada	 se	 centrifugó	 dos	 veces	 a	 temperatura	 ambiente,	
3000rpm,	10	minutos	y	fue	almacenado	a	-80ºC	hasta	su	estudio.	De	
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diante	 el	 GeneChip	 miRNA	 4.0	 arrays	 (plataforma	 Affymetrix)	 si-
guiendo	el	protocolo	del	fabricante	(Servicio	de	Arrays,	IIS	La	Fe).	Este	
array	contiene	sondas	para	la	detección	de	2.578	miRNAs	maduros	y	
1.908	 precursores	 de	 miRNAs	 (pre-miRNAs).	 En	 él	 se	 incluyeron	
muestras	de	9	pacientes	(3	con	MCA	VD,	3	con	MCA	VI	y	3	con	MCA	
biV)	y	6	controles	pareados	por	edad	y	sexo.	El	análisis	de	los	resulta-


















3.7 Análisis estadístico 
Las	 variables	 discretas	 se	 representan	 como	porcentajes.	 Se	
contrastó	la	presencia	o	ausencia	de	una	distribución	normal	para	las	
variables	continuas	mediante	el	test	de	Kolmogorov-Smirnoff.	Las	va-
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truyeron	curvas	de	 característica	operativa	del	 receptor	 (ROC)	y	 la	
precisión	del	test	se	estimó	mediante	el	área	bajo	la	curva	(AUC).	
Todas	 las	 pruebas	 estadísticas	 se	 realizaron	 con	 el	 software	
SPSS	(versión	23.0	para	Mac,	SPSS	Inc.,	Chicago,	Illinois).		
Los	resultados	del	array	de	miRNAs	se	analizaron	en	el	Servicio	
de	Bionformática	 del	 Instituto	 de	 Investigación	 Sanitaria	 La	 Fe	 con	
tres	modelos	estadísticos,	ampliamente	utilizados	en	este	campo,	lla-
mados	Lasso,	Random	Forest	y	Extrem	Gradient	Boosting,	como	ya	se	
ha	mencionado	previamente.	 Se	 trata	de	árboles	de	decisión	en	 los	
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Dolor	torácico	 5	(24%)	 3	(4%)†	 0.012*	
						Síncope	 10	(48%)	 2	(3%)†	 <0.001*	
Palpitaciones	 4	(19%)	 2	(3%)†	 0.02*	





					Familiar:	 	 	 	
Dolor torácico	 5	(6%)	 	 	
						Síncope	 7	(9%)	 	 	
Palpitaciones	 11	(14%)	 	 	
      Disnea > NYHA II 11	(14%)	 	 	
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Miocarditis	previa	(%)								 6	(6%)	 	 	
Caso	índice	 1	(5%)	 ND	 -	











Caso	índice	 2/21	(9%)	 6/28(21%)†	 0.438	













Caso	índice	 4/20(20%)	 6/31(19%)†	 1	







Caso	índice	 5/20(25%)	 ND	 -	











Caso	índice	 0	 1/30	(3%)†	 1	
Familiar	 4/80(5%)		 	 	



















Betabloqueantes	 5	(24%)	 ND	 	
Amiodarona	 2	(9%)	 ND	 	
Sotalol	 7	(33%)	 ND	 	
						IECAs	 9	(43%)	 ND	 	
Espironolactona	 5	(24%)	 ND	 	
	 	 	 	
Familiar:	 	 	 	
						Betabloqueantes	 37	(46%)	 	 0.006‡**	
Amiodarona	 3	(4%)	 	 0.256‡	
						Sotalol	 10	(12%)	 	 0.015‡**	
						IECAs	 20	(25%)	 	 0.072‡	
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4.2 Estimaciones de prevalencia, incidencia de MSC y pe-
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Hombres	(	%)	 38	(62%)	 17	(41%)	 		0,039*	
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4.3 Afectación estructural en pacientes con MCA y crite-
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Los	pacientes	 fallecidos	 por	MSC	por	MCA	 con	 afectación	VI	
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CTF no def 
(N=8)
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arritmogénica	 indeterminada;	 MCA	 VD:	 miocardiopatía	 arritmogénica	 derecha;	
MCA	VI:	miocardiopatía	arritmogénica	izquierda;	Port:	portador.	






PLN SCN5A DSG2 FLNC TMEM43 DES PKP2 DSP
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4.5 Nuevas aportaciones de la RM cardiaca 
4.5.1 Realce tardío de gadolinio 
Aunque	el	RTG	no	se	considera	criterio	para	el	diagnóstico	de	
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cohorte	de	fallecidos	por	MS	por	MCA	(Figura	4-5),	a	continuación	se	








































Edad	(años)	 40±19	 43±11	 41±18	
Hombres	(N)	 11	(58%)	 3	(60%)	 14	(58%)	
EV	(nº/24h)	 1.232±1.952	 4.906±7.184	 2.048±3.807	
FEVI	(%)	 58±9	 53	 56,9±10,48	
Fibrosis	de	VI	
(%)	 15,68±13,53	 12,69±8,3	 15,06±12,52	
Fibrosis	de	VI	(g)	 12,41±11,6	 9,89±5,82	 11,82±10,6	
Síncope	(%)	 11,8	 25	 12,5	
NYHA	II	o	
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modo,	 la	 FEVI	 se	 asoció	 inversamente	 al	 número	 de	 EV	 (r=	 -0,774,	
p<0,001)(Figura	4-8).	
 






patía	 arritmogénica	 del	 ventrículo	 izquierdo	 y	 biventricular;	MCA	 VD:	 miocardiopatía	
arritmogénica	del	ventrículo	derecho. 




4.5.2 Strain y disincronía del VI para la identificación de la afec-
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Edad	 40,1	±	17,9	 -	 -	 49,6	±	16,4	 0,04*	
Hombres,	N(%)	 16	(46%)	 -	 -	 10	(43%)	 0,87	
Hipertensión	arterial,	N	
(%)	 5	(14%)	 -	 -	 5	(22%)	 0,46	
Diabetes	mellitus,	N	
(%)	 1	(3%)	 -	 -	 5	(22%)	 0,02*	
Cardiopatía	isquémica,	
N	(%)	 0	(0%)	 -	 -	 1	(4%)	 0,21	

















Definitivo	 24	(69%)	 12	(55%)	 12	(92%)	 0	(0%)	 -	
Límite	 4	(11%)	 4	(18%)	 0	(0%)	 1	(4%)	 -	













Definitivo	 27	(77%)	 15	(68%)	 12	(92%)	 0	(0%)	 	
Límite	 2	(6%)	 2	(9%)	 0	(0%)	 1	(4%)	 	


















Subepicárdico	 21	(58%)	 13	(59%)	 7	(54%)	 0	(0%)	 -	
Intramiocardico	 8	(22%)	 3	(14%)	 5	(38%)	 0	(0%)	 -	
Ambos	 7	(20%)	 6	(27%)	 1	(8%)	 0	(0%)	 -	
























	 	 	 	 	
DSP	 29	(83%)	 19	(83%)	 10	(77%)	 0	(0%)	 -	
FLNC	 1	(3%)	 1	(4%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 -	
DES	 1	(3%)	 1	(4%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 -	
PKP2	 1	(3%)	 1	(4%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 -	
TMEM43	 2	(6%)	 1	(4%)	 2	(15%)	 0	(0%)	 -	
PLN	 1	(3%)	 0	(0%)	 1	(8%)	 0	(0%)	 -	
El análisis mediante RM cardíaca arrojó diferencias significativas 
entre ambos grupos. De manera notable, los pacientes exhibieron una me-
nor FEVI, strain radial, circunferencial y longitudinal, con un mayor 
VTDVIi, VTSVIi, disincronía radial y circunferencial que los controles, 
junto con una tendencia no significativa hacia una mayor disincronía lon-
gitudinal (Tabla 4-14, Figura 4-9). Los pacientes diagnosticados de MCA 
con afectación del VI presentaron con mayor frecuencia una FEVI dismi-
nuida (FEVI ≤55%) que un aumento del VTDVIi (VTDVIi> 98 ml / m2) 
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Strain	radial	(%)	 25,8	±	9,9	 40,5	±	11,3	 <0,001*	
Strain	circunferencial	(%)	 -13,1	±	3,5	 -17,7	±	2,6	 <0,001*	
Strain	longitudinal	(%)	 -11,9	±	2,9	 -15,4	±	2,0	 <0,001*	
Disincronía	radial	(ms)	 70,7	±	26,4	 46,1	±	14,0	 <0,001*	
Disincronía	circunferencial	(ms)	 52,1	±	15,5	 38,6	±	10,0	 0,001*	
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FEVI	(%)	 0,85	 48,5	 47,2	
VTDVIi	(ml/m2)	 0,71	 102,1	 16,7	
VTSVIi	(ml/m2)	 0,80	 46,8	 41,7	
Strain	radial	(%)	 0,82	 23,7	 44,4	
Strain	circunferencial	
(%)	 0,84	 14,0	 50,0	
Strain	longitudinal		
(%)	 0,84	 9,5	 25,0	
Disincronía	radial	
(ms)	 0,77	 70,0	 52,8	
Disincronía	circunfe-
rencial	(ms)	 0,72	 55,6	 30,6	
Los	 parámetros	de	 volumen	 y	 strain	 estaban	marcadamente	
correlacionados	(FEVI	y	strain	circunferencial:	r	=	-0,959,	p<0,01).	Por	
el	 contrario,	 los	 parámetros	 de	 disincronía	 sólo	 se	 correlacionaron	
moderadamente	con	el	volumen	o	el	strain	(disincronía	radial	y	FEVI:	
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entre	las	características	relacionadas	con	el	volumen)	y	la	disincronía	























	 FEVI	<48	%	 FEVI	>	48	%	 Total	
Disincronía	radial	<70	ms	 16,7%	 30,6%	 47,3%	
Disincronía	radial	>70	ms	 30,6%	 22,1%	 52,7%	
Total	 47,3%	 52,7%	 100%	
Considerando	una	FEVI	<48,5%	y	/	o	una	disincronía	radial>	
70	ms	como	un	nuevo	criterio	mayor,	el	30%	de	los	pacientes	con	MCA	
FEVI	 VTDVIi	 VTSVIi	 SR	 SC	 SL	 DR	 DC	 DL	 	
	 -0,748	 -0,894	 0,919	 -0,959	 -0,909	 -0,692	 -0,564	 -0,406	 FEVI	
	 	 0,949	 -0,579	 0,653	 0,633	 0,552	 0,525	 0,304	 VTDVIi	
	 	 	 -0,738	 0,821	 0,795	 0,670	 0,606	 0,402	 VTSVIi	
	 	 	 	 -0,953	 -0,838	 -0,653	 -0,524	 -0,295	 SR	
	 	 	 	 	 0,915	 0,705	 0,590	 0,402	 SC	
	 	 	 	 	 	 0,637	 0,551	 0,525	 SL	
	 	 	 	 	 	 	 0,719	 0,553	 DR	
	 	 	 	 	 	 	 	 0,594	 DC	
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4.6 Nuevas aportaciones del ECG de superficie 
4.6.1 ECG de superficie con análisis convencional: derivaciones 
de cara inferior y bajos voltajes para la identificación de la 


















En	 el	 análisis	 multivariado,	 tanto	 en	 MCA-VI+biV	 como	 en	
MCA-VI,	tres	variables	mantuvieron	su	significación	estadística:	QRSf	




	 Pacientes	 Controles	 p	







R	I	 0,41±0,33	 0,58±0,69	 0,66±0,44	 0,004	 NS	
R	II	 0,35±0,26	 0,39±0,36	 0,68±0,52	 0,004	 0,008	






T	negativa	II	 20%	 20,59%	 2,7%	 0,023	 0,01	
T	negativa	
aVL	 20%	 29,41%	 8,11%	 NS	 0,022	
T	negativa	V6	 24%	 26,47%	 2,7%	 0,009	 0,004	
QRSf	II	 40%	 47,06%	 5,41%	 <0,001	 <0,001	
QRSf	III	 56%	 52,94%	 24,32%	 0,0113	 0,014	
QRSf	aVF	 56%	 64,71%	 13,51%	 <0,001	 <0,001	
QRSf	aVR	 28%	 35,29%	 8,11%	 0,03	 0,006	
QRSf	V3	 48%	 52,94%	 5,41%	 <0,001	 <0,001	
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	 Pacientes	 Controles	 p	
QRSf	V4	 12%	 17,65%	 2,7%	 NS	 0,037	
QRSf	V5	 12%	 20,59%	 2,7%	 NS	 0,019	














4.6.2 ECG de superficie con análisis avanzado: VCG y amplitud 
de la señal para la identificación de la afectación del VI en 
pacientes con MCA 
4.6.2.1 Vectocardiograma 
Se	 utilizaron	 registros	 electrocardiográficos	 de	 34	 pacientes	
afectos	de	MCA	(25	afectación	VI,	9	biV)	y	se	compararon	con	37	suje-
tos	sanos	para	analizar	indicadores	basados	en	el	vectocardiograma	















Estudio de la miocardiopatía arritmogénica en nuestro entorno 








































Estudio de la miocardiopatía arritmogénica en nuestro entorno 









R2	 0,71±0,27	 0,86±0,26	 <0,001	
D1	 13,71±9,25	 8,75±6,75	 <0,001	
D2	 1,09±0,01	 1,08±0,01	 <0,001	













































4.6.2.2 Amplitud de la señal para la identificación de la afecta-










Estudio de la miocardiopatía arritmogénica en nuestro entorno 






A	 continuación	generamos	un	modelo	de	 clasificación	mediante	 re-
gresión	 logística	 con	 los	 criterios	 anteriores	 y	 evaluamos	 su	 rendi-
miento	mediante	un	sistema	de	validación	cruzada	de	10	conjuntos	
(10-VC).	En	el	análisis	multivariado	de	regresión	logística	el	midLevel	
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mostraron	 diferencias	 entre	 pacientes	 y	 controles	 según	 tres	 modelos	 estadísticos	
(Lasso,	Random	Forest	y	Extrem	Gradient	Boosting).	Obsérvese	que	algunos	miRNAs	fueron	
identificados	como	discriminativos	por	los	tres	modelos,	otros	por	dos	y	otros	por	uno	de	ellos.	














cursores	 mostraban	 una	 expresión	 significativamente	 diferente	 al	







Estudio de la miocardiopatía arritmogénica en nuestro entorno 
 Mejora en el diagnóstico de las formas con afectación del ventrículo izquierdo 
 163 
	
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































VI        VI VI biV biV biV VD      VD VD C        C C C C C
ControlVDVI + biV
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terado	 (por	 ejemplo,	 si	 el	 pre-miR	 está	 embebido	 en	 un	 gen	
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manera	 explicaría	 por	 qué	 casi	 el	 22%	de	 los	 controles	 tenían	 una	
FEVI≤55%,	por	ejemplo	(Tabla	4-14).	
5.1 Análisis descriptivo y características de la serie a estu-
dio 
En	cuanto	a	las	características	demográficas,	los	pacientes	fa-
llecidos	de	MSC	por	MCA	eran	más	 jóvenes	y	 con	mayor	 frecuencia	
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dística).	Estas	cifras,	 junto	al	hecho	de	que	 	en	muchas	ocasiones	 la	
primera	 manifestación	 de	 esta	 enfermedad	 sea	 la	 MSC	
(163)(173)(174)	 hace	 que	 el	 diagnóstico	 sea	 complicado,	 tal	 es	 así	
que	cabe	destacar	que	ningún	fallecido	fue	diagnosticado	en	vida	de	
MCA.	






tes	 jóvenes	 con	MCA,	 puede	 acarrear	 importantes	 efectos	 secunda-
rios.	 Es	 por	 ello	 que	 la	 amiodarona	 queda	 relegada	 a	 un	 segundo	
escalón,	tras	los	betabloqueantes,	si	estos	no	han	sido	efectivos	en	el	
control	de	los	eventos	arrítmicos.		
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establecen	 previo	 a	 la	 práctica	 de	 actividades	 deportivas	 en	 países	
como	Italia	(178)	y	que	podrían	explicar	el	mayor	número	de	diagnós-
ticos	de	la	enfermedad.			
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tación	 del	 VI	 ha	 sido	 descrito	 en	 las	distintas	 series(169)(166).	 En	
nuestra	población	hemos	encontrado	un	aumento		del	peso	cardíaco	











   
Discusión 
 184 


















































































7,5	 0	 3	 0	 1,5	
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bablemente	 patogénica	 la	 presencia	 de	mutaciones	 no	 radicales	 en	
este	gen)	y	afectan	al	dominio	rod	de	la	proteína.	Algunos	de	estos	ca-
sos	 se	han	 incluido	en	una	 reciente	publicación	en	 la	que	participa	
nuestro	grupo,	asociando	este	tipo	de	mutaciones	en	este	gen	a	feno-
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del	 ventrículo	 derecho;	MCA	 VI:	 miocardiopatía	 arritmogénica	 del	 ventrículo	 izquierdo;	
PKP2:	placofilina;	SCN5A:	subunidad	alfa	5	del	canal	del	sodio	voltaje	dependiente.	
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5.5 Nuevas aportaciones de la resonancia magnética 
cardiaca 




que	 estudian	 su	 presencia(201)(202)(203)(158)(204)(205).	 En	 la	
presente	tesis	doctoral	no	se	ha	analizado	el	RTG	en	el	VD	dado	el	es-
caso	grosor	de	su	pared,	lo	que	conlleva	a	un	alto	grado	de	subjetivi-
dad,	 falta	de	 reproducibilidad	y	especificidad	a	 la	hora	de	 su	análi-










Marra	 et	 al	 (61%)(205)	 	 y	 superiores	 a	 los	 reportados	 por	 grupos	
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como	Tandri	 et	 al	 (15%)(210)	y	El	Ghannudi	et	 al	 (14%)(203).	En	
cuanto	a	la	localización	del	RTG,	la	región	más	afectada	en	nuestra	se-
rie	 fue	 la	 inferior	(69%),	seguido	de	 la	 lateral	(50%)	e	 inferolateral	
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conducción	 lenta	 y	 una	 repolarización	 prolongada	 proporcionan	 el	
sustrato	 para	 la	 creación	 de	 arritmias	 ventriculares(204)(211).	 De	





de	 EV	 (r=0,677,	 p=0,002)	 e	 inversa	 entre	 la	 fibrosis	 y	 la	 FEVI	 (r=-
0,683,	p<0,001)	(Figura	4-8)	,	poniendo	de	manifiesto	que	la	presen-
cia	de	fibrosis	es	pro-arrítmica	e	influye	negativamente	en	la	FEVI.	
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en	 valores	 por	 debajo	 del	 55%(86)	 (84)(203).	 Diferentes	 trabajos	
centrados	en	la	MCA	con	afectación		del	VI	muestran	una	FEVI	inferior	
al	 55%	 en	 el	 24-56%	 de	 los	 pacientes(74)(203),	 mientras	 que	 en	
nuestra	serie	fue	ligeramente	superior	(71,4%).	Por	lo	que	respecta	a	
los	volúmenes	del	VI,	un	aumento	del	volumen	del	VI	estaba	presente	
en	 el	 26%	 de	 nuestros	 pacientes	 con	 MCA	 con	 afectación	 del	 VI	
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5.5.2.2 Alteraciones segmentarias de la contractilidad 




11).	 La	 pared	 inferolateral	 del	 VI	 ha	 sido	 ampliamente	 reconocida	
como	 parte	 del	 “nuevo	 triángulo	 de	 la	 displasia”	 en	 pacientes	 con	
MCA,	junto	con	la	región	subtricuspídea	y	el	TSVD(6).	También	se	ha	
descrito	 la	región	epicárdica	y/o	 intramiocárdica	 como	ubicaciones	
típicas	del	RTG(78).	De	acuerdo	con	la	literatura,	nuestros	resultados	
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ambos	es	el	marcador	más	 temprano?,	 ¿cuál	 está	asociado	con	una	
mayor	carga	arrítmica?.		
5.6 Nuevas aportaciones del electrocardiograma de super-
ficie 
5.6.1 ECG de superficie con análisis convencional: derivaciones 
de cara inferior y bajos voltajes 
Las	características	histopatológicas	que	definen	la	MCA	(pér-
dida	de	miocardio	ventricular	y	sustitución	por	tejido	fibroadiposo)	
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los	 sujetos	 con	 afectación	 del	 VI	 presentó	un	alto	 grado	 de	 solapa-
miento	entre	los	sujetos	afectos	de	MCA	y	los	controles,	lo	cual	obliga-
ría	a	tenerlo	en	cuenta	siempre	dentro	de	un	compendio	de	criterios	
y	nunca	de	 forma	aislada,	 filosofía	acorde	 con	 los	actuales	 criterios	
Task	Force.		
5.6.2 Electrocardiograma de superficie con análisis avanzado 





cardiaca	 a	 partir	 de	 las	 12	 derivaciones	 ECG	 estándar	mediante	 la	
Transformada	Inversa	de	Dower(233).	 	Hoy	en	día	su		uso	clínico	se	
encuentra	básicamente	 limitado	en	prever	 la	 tasa	de	respuesta	a	 la	
resincronización	 cardiaca	 en	 pacientes	 con	 insuficiencia	 cardiaca	 y	
bloqueo	de	rama	izquierda(234).		
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5.6.2.2 Análisis de la amplitud de señal  





























5.7 Nuevas aportaciones de la biología molecular:   
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forma	más	 actualizada	 en	 cuanto	 a	 cantidad	 de	 sondas	 a	 analizar.		
Teniendo	en	cuenta	el	precio	de	un	array	por	muestra	incluida	en	el	
estudio	(700	euros)	no	es	siempre	posible	hacer	una	fase	de	explora-
ción	 suficientemente	 sólida	 como	para	obtener	 conclusiones	única-
mente	de	esta	técnica	ya	que	el	número	de	muestras	a	analizar	se	li-










Estudio de la miocardiopatía arritmogénica en nuestro entorno 
























gundo	se	 identifica	calpain	 small	 subunit	 1	 (capn4)	 como	diana	del	
miR-1271	y	demuestra	que	la	sobreexpresión	de	miR-1271	produce	
   
Discusión 
 206 






















Estudio de la miocardiopatía arritmogénica en nuestro entorno 

























































 Estudio de la miocardiopatía arritmogénica en nuestro entorno 

















4. Las	mutaciones	en	DSP	fueron	 las	predominantes	en	 la	serie	
global	con	un	43%.		En	la	cohorte	de	pacientes	vivos	DSP	fue	el	



















ferior	 (69%)	 y	 lateral	 (50%)	 del	 ventrículo	 izquierdo.	 Exhi-







 Estudio de la miocardiopatía arritmogénica en nuestro entorno 
































sangre	 periférica	 en	 una	 población	 de	mayor	 tamaño	 y	 que	
también	se	incluyan	sujetos	afectos	de	otras	patologías	cardia-
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GEN	 MUTACIÓN	
LMNA	 	 p.Arg438Gly		 	
DSP	 p.	Arg1934*	htz	
PKP2	 p.Arg79*	htz	
DSP	 p.Gln1453Aspfs*	htz	
DSP	 p.Gln2761Pro	htz	
DSP	 p.Gln1453AAspfs*12	htz	
DSP	 p.	Arg1866*	htz	
DSP	 p.	Arg1866*	htz	
DSP	 p.	Glu1039Glyfs*1052	htz	
DSP	 p.	Leu1773Tyrfs1780	htz	
DSP	 p.	Leu1773Tyrfs1780	htz	
DSP	 deleción	exones	21-23	htz	
DSP	 deleción	exones	21-23	htz	
DES	 p.	Arg415Gln	htz	
DSP	 p.	Gln986*	htz	
DSP	 p.	Leu1773Tyrfs1780	htz	
DSP	 p.	Gln986*	htz	
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GEN	 MUTACIÓN	
DSP	 p.	Gln986*	htz	
SP	 deleción	exones	21-23	htz	
	
